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Carboxylic acid derivatives have the formula (I), in 
which R to R* X, Y, and Z have the meanings given in 
the description. Also disclosed is their preparation. These 
new compounds are useful for controlling diseases. 
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*i- Z _C— CH-Y — / 



^ Es werden Carbonsaurcderivate der Formel (I), in der 
R-R* X, Y und Z die in der Beschrcibung angegebene 
tedeutung besitzen, sowie dercn Herstellung beschrieben. 
Die neuen Verbindungen eignen sich zur Bckampfung von Krankheiten. 
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Neue CarbonsSurederivate, ihre Herstellung und Verwendung 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsiuredrivate, deren 
Herstellung und Verwendung. • 

Endothelin ist ein aus 21 Aminos&uren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskul&rem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
1m Folgenden bezeichnet 'Endothelin* oder 'ET' eine Oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- . 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den Gefafitonus. Es 
15 ist bekannt, daS diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 122, 411-415, 
1988; PEBS Letters, 221> 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 154, 868-875, 1988). 

20 Erhfihte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende GefSSkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutgefafien, die zu Krankheiten fOhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinfarkt, pulmonarer 

25 Hypertonie, Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J, Hypertension, 12, 79 (1989), 
J. Vascular Med. Biology 2* 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264, 2868 (1990)). 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, da£ bestimmte Carbonsaurederivate gute 
Hemmstoffe far Endothelinrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erf indung sind Carbons iurederi vat der Formel I 




I 
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2 

in der R eine Fornylgruppe, Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH 
Oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest bedeutet und di Obrigen 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

5 R2 wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(Ci-C 4 -Alkyl) , NK1-C4 -Alkyl) 2 , 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy Oder Ci-C4-Alkylthio; 

X stickstoff oder CR 14 , worin R 14 Wasserstoff Oder Ci-s-Alkyl 
bedeutet oder CR" zusammen niit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, 
-NH oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, -NH-0-Ci-4-Alkyl, Ci-C 4 -Alkylthio oder CR 3 
ist mit CR 14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
20 Ring verknupft; 

r4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein k6nnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
25 folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
Ci-C 4 -Alkylamino oder C1-C4-Dialkylanu.no; oder 

30 Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 

Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder C 3 -C7-Cyclo- 
alkyl; 

35 

R« Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder 
C 3 _C B -cycl alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
fach substituiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 
d-C4-Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Ci-C 4 -Alkyl- 
40 thio, d-C4-Halogenalk xy, Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, C 3 -8-Alkylcarbonylalkyl, C1-C4-Alkyland.no, 
Di-Ci-C4-alkylandno, Phenyl oder ein- od r mehrfach, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, C1-C4 -Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alk xy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy der 
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Phenyl Oder Naphthyl, di jeweils durch einen Oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, d-d-Alkyl, d-d-Halogenalkyl , 
d-d-Alkoxy, Ci-C<-Halogenalkoxy, Phenoxy, d-d-Alkyltluo, 
S Cl -C 4 -Alkylamino, C 1 -C 4 -Dialkylamino, Dioxomethylen Oder 
Dioxoethylen; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend 
ein bis drei Stickstof fatome und/oder ein Schwefel- oder 

10 Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: d-C^-Alkyl, 
C 1 -C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Halogenalkoxy, 
d-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

15 einen bis drei der folgenden Reste tragen kOnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Cl -C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-d-Alkylthio; 

mit der Mafigabe, dafi R 6 nur dann Wasserstoff bedeuten kann, 
wenn z keine Einfachbindung darstellt; 

20 

Y Schwefel oder Sauerstoff Oder eine Einfachbindung; 
z Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einfachbindung. 

25 Die verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung, wie z.B. IV und VI, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof fatome besitzen. Solche Verbindungen kdn- 
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio- 

30 merenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben 
genannten carbonsaurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln, 
insbesondere zur Herstellung von Hemmstof f en for Endothelin- 
35 rezeptoren. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung von 
verbindungen der Formel IV in enantiomerenrein r Form. Di 
enanti selektive Epoxidierung eines zweifach phenyl-substituier- 
40 ten Olefins ist bekannt (J. Org. Chem. 1994, 5i, 4378-4380). 
Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi auch Estergruppen 
in diesen Systemen eine Epoxidierung in hoher optischer Reinheit 
erlauben. 
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organic Chemistry, 2nd d., UI3. S. 862 und S. 750 beschri ben, 
aus den Ketonen II oder den Olefinen III erhalt: 



- R \ 



s/ C = 0 



R 11 R 4 0 

R X 

s/ 





IV 



Carbonsfiurederivate der allgemeinen Formel VI konnen ^gestellt 
werden, indem nan die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B mit 
r - ROORi°> mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
20 in der R 6 und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
Reaktion bringt. 



25 



IV + R*ZH 




•OH VI 



Dazu werden verbindungen der allgemeinen Formel IV mit 
verbindungen der Formel V, im Molverhaltnis von etwa 1:1 bis 1:7, 
30 bevorzugt 1 bis 3 Molftquivalenten, auf eine Temperatur von 50 bis 
200°C, bevorzugt 80 bis 150°C, erhitzt. 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines verdunnungsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck konnen samtliche gegenuber den ver- 
35 wendeten Reagenzien inerte Losungsmittel verwendet werden. 

Beispiele fur solche Losungsmittel beziehungsweise verdunnungs- 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwass rstoffe, di jeweils gegebenenfalls chloriert s in 

40 konnen, wie zum B ispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligr in, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chi roform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-t rt.-Butylether- 
Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, K tone, wi zum Bei- 

45 spiel Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und Methyl- 
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propanol, Butanol und Ethylenglycol, Ester, wie zum B ispiel 
Ethylacetat und Amylacetat, saureamide, wie zum Beispiel 
Dimetbylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid und 
5 sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, cydische Harnstoffe 
wie l,3-Dimethylimidazolidin-2-on und l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetra- 
hydro-2 ( 1H) -pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
10 zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. LOsungs- 
mittelgemisches durchgef uhrt . 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische und anorganische 
IS Sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
anderem Schwefelsaure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Bortrif luor id-Ether at und Titan(IV)-Alkoholate. 

verbindungen der Formel VI, in denen R« und R* Cycloalkyl bedeu- 
20 tet, konnen auch dadurch hergestellt werden, daS man Verbindungen 
der Formel VI, in denen R« und P.* Phenyl, Naphthyl oder wie oben 
beschrieben substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet, einer 
Kernhydrierung unterwirft. 

25 verbindungen der Formel VI konnen in enantiomerenreiner Form er- 
halten werden, indem man von enantiomerenreiner verbindungen der 
Formel IV ausgeht und sie in beschriebener Weise mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt. 

30 Weiterhin kann man enantiomerenreine Verbindungen der Formel VI 
erhalten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren 
verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit 
geeigneten enantiomerenreinen Basen wie z.B. Brucin, Strychnin, 
Quinin, Quinidin, Chinchonidin, Chinchonin. Yohimbin, Morphin, 

35 Dehydroabietylamin, Ephedrin H, (+), Deoxyephedrin (+>, (-), 
threo-2-Amino-l- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol (+) , (-) , 
threo-2- (N,N-Dimethylamino) -1- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol (+) , 
(-) threo-2-Amino-l-phenyl-l, 3-propandiol (+), (-), a-Methyl- 
benzylamin (+), (-), a-(l-Naphthyl)ethylamin (+) , (-), a-(2- 

40 Naphthyl )ethylamin (+) , (-), Aminomethylpinan, N, N- Dimethyl -1- 
phenylethylamin, N-Methyl-l-phenylethylamin, 4-Nitrophenylethyl- 
amin, Pseudoephedrin, Norephedrin, N rpseudoeph drin, Aminosaure- 
derivate, Peptidderivate durchfuhrt. 

45 Die erfindungsgemafien Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeu- 
t t und die r stlichen Substituenten die unter d r allgemeinen 
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derart hergestellt werden, dafi man die Carbonsaurederivate der 
allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene 
Bedeutung haben, nit Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 



5 



10 




I 



VII 



in der R 15 Halogen Oder R"-S0 2 - bedeutet, wobei R 16 Ci-C 4 -Alkyl, 
15 CrC<-Halogenalkyl Oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. 
Die Reaktion f indet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
20 des Losungsmittels statt. 

Verbindungen der Formel VII sind bekannt, teilweise kiuflich Oder 
konnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden. 

25 Als Base kann ein Alkali- Oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid Oder calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat, z.B. Natrium- Oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
eine metal lorganische Verbindung wie Butyllithium Oder ein 

30 Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Substituent n die unter der allgemeinen Formel 
I angegeben Bedeutung haben, konnen beispielsweise derart 
35 hergestellt werden, dafi man Carbonsaurederivate der allgemein n 
Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erh&ltlich sind und in denen di Substituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allge- 
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Die Reaction findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
15 des Losungsmittels statt. 

Als Base konnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol Oder Diazabicycloundecan 
dienen. 

20 

Carbonsiurederivate der Formel Via (Z in Formel VI = direkte 
Bindung) kdnnen hergestellt werden, indem man Epoxide der 
Formel IV mit Cupraten der Formel XI zur Reaktion bringt: 

25 

6 

IV + R 2 Cu(CN)Li 2 



30 

XI 

Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 21. 3755 
(1982) beschrieben herstellen. 

35 

Verbindungen der Formel I kdnnen auch dadurch hergestellt werden, 
dafi man von den ent spree henden Carbons auren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese 
zunachst auf ubliche W is in ein aktivi rt Form wie ein Saure- 

40 hal genid, ein Anhydrid oder Imidazolid Oberfuhrt und di ses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy lverbindung HOR" umsetzt. Diese 
Omsetzung lafit sich in den ublichen Losungsmitteln durchfuhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 

45 weise auch dadurch vereinf achen, dafi man die Carbonsaur in 



R 

6 I 

R — C — CH— OH 

I, I 
R R 



Via 
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AuBerdem konnen verbindungen der Fonnel I auch dadurch herg - 
stellt werden, dafi man von den Salzen der entspr chenden Carbon- 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Fonnel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR 1 und R 1 fur OM stehen, wobei M ein Alkali- 
5 metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel R^A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
Iod oder gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 

10 substituiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulfonyl 
und Methylsulf onyl. Oder eine andere aguivalente Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel R*-A mit einem reaktionsfahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
zu erhalten. Diese Umsetzung lafit sich in den ublichen Losungs- 

15 mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht konmen, vorgenommen. 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
ftir eine Gruppe 

? 

C-R 1 



25 in der R* die folgende Bedeutung hat: 



a) Wasserstoff; 

b) eine Succinylimidoxygruppe; 

30 

c) ein uber ein Stickstof fatom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und 
Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

35 

Ci-C 4 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl, 1-Butyl, 2-Butyl; 

Ci-C 4 -Halogenalkyl, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkyl wie 
40 beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luonnethyl , 
Chlordif luormethyl , Dichlorf luormethyl , Trichlormethyl , 
1-Flu rethyl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluor- 
ethyl, 2-Chlor-2,2-difluorethyl, 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl , 
2,2,2-Trichlorethyl und Pentaf luorethyl ; 



45 
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Ci-Ci-Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C2-Halogenalkoxy 
wi Diflu rroethoxy, Triflu rmethoxy, Chlordifluormethoxy, 
1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2,2-Dif luorethoxy, 
1, 1,2,2 -Tetrafluor ethoxy, 2, 2, 2-Trif luorethoxy, 
5 2-Chlor-l,l,2-tr if luorethoxy und Pentaf luorethoxy, 
insbesondere Trif luormethoxy; 

Ci-C 4 -Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Prqpoxy, 1-Methylethoxy, 
Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy, 1,1-Dimethylethoxy, 
10 insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 

Ci-C 4 -Alkylthio wie Methylthio, Ethyl thio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methyl- 
propylthio, 1 , 1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio 
15 und Ethyl thio; 

d) R 1 ferner ein Rest 



20 




in dem zn far 0 Oder 1 steht und R 7 und R 8 , die gleich oder 
25 unterschiedlich sein kGnnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstoff 

Ci-C 8 -Alkyl, insbesondere Ci-C<-Alkyl wie oben genannt; 

30 

C 3 -C 6 -Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3 -But enyl, 

1- Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2-propenyl, 2 -Pent enyl, 
3 -Pent enyl, 4-Pentenyl, 1 -Methyl -2-butenyl , 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl , 
35 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 

1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2 -Dimethyl -2 -propenyl , 
1-Ethy 1-2-propenyl , 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl, 1-Methy 1-2 -pent enyl, 2 -Me thy 1-2 -penteny 1 , 

3- Methyl-2-pentenyl , 4-Methy 1-2-pentenyl , 
40 3-Methyl-3-pentenyl , 4 -Met hy 1-3 -pent enyl , 

1-Methy 1-4 -pent enyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 
3-Methyl-4-pentenyl # 4-Methy 1-4-pentenyl , 

1 . 1- Dimethyl-2-butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 
1 P 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 ,2 -Dimethyl- 3 -but enyl, 

45 1, 3-Dimethy 1-2 -but enyl, 1,3-Dim thyl-3-butenyl, 

2 . 2- Dimethy 1-3 -but enyl , 2 , 3-Dimetbyl-2-butenyl, 

2 . 3- Dimethyl-3-butenyl , 1-Ethy 1-2-butenyl, 1-Ethy 1-3 -but enyl , 
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2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl , 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl , l-Ethyl-l-methyl-2-pr penyl und 

1- Ethy l-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl und 3-Methyl-2-pentenyl; 

5 

C 3 -C 6 -Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 

1.1- Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl, 
10 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 1 -Met hyl-2-pent inyl, 

1-Methy 1-2-pent iny 1 , 1-Methy 1-3 -pent inyl , 

1- Methyl-4-pentiny 1 , 2-Methy 1-3-pentinyl , 

2- Methyl-4-pentinyl , 3-Methy 1-4-pent inyl , 
4-Methyl-2-pentinyl, 1, l-Dimethyl-2 -but inyl # 

15 1, l-Dimethyl-3-butinyl, l,2-Dimethyl-3-butinyl, 

2.2- Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 
2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugs- 
weise 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und 
l-Methyl-2-butinyl, insbesondere 2-Propinyl 

20 

C 3 -C 8 -Cycloal)Qrl , wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis ftinf 
Halogenatome, insbesondere Fluor Oder Chlor und/oder ein bis 
25 zwei der folgenden Gruppen tragen kOnnen: 

Ci-C<-Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy r Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, Cs-Ce-Alkenylthio, 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy f C 3 -C 6 -Alkinylthio, wobei die in diesen 
30 Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 
weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 

Ci-C 4 -Alky lcarbony 1 wie insbesondere Methy lcarbony 1 , Ethyl- 
carbonyl, Propy lcarbony 1, 1-Methylethylcarbonyl, Butyl - 
35 carbonyl, 1-Methy lpropy lcarbony 1, 2-Methy lpropy lcarbony 1, 
1, 1-Dimethy lethy lcarbony 1; 

Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , 
Propyloxycarbonyl, 1-Methy lethoxycarbonyl, Butyloxycarbonyl , 
40 1-Methy lprppyloxycarbotyl, 2 -Me thy lpropy loxy carbonyl, 
1 , 1-Dimethylethoxycarbonyl ; 

C 3 -C 6 -Alkenylcarbonyl # C 3 -C6-Alkinylcarbonyl, C 3 -C 6 -Alkenyloxy- 
carbonyl und C 3 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw. 
45 Alkinylrest vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 
gefOhrt, definiert sind; 
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Phenyl, gegebenenfalls ein- Oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dr ifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-04-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkylr Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl , 

3- Chlorphenyl, 4-Broraphenyl, 2-Methylphenyl , 3-Nitr ©phenyl, 

4- cyanqphenyl, 2-Trif luormethylphenyl , 3-Methoxyphenyl, 
4-Trifluorethoxyphenyl, 2-Metlylthiophenyl, 2,4-Dichlor- 
phenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl, 2, 4-Dimethoxyphenyl, 
2-Nitro-5-cyanophenyl , 2 , 6-Dif luorphenyl ? 

Di-C1-C4-Altylami.no wie insbesondere Dimethyland.no, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino, Diiso- 
propylamino, N-Isqpropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino, N-Isopropyl-N-propylamino; 

R 7 und R B ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci^-Alkylthio, wie 
insbesondere oben genannt; 

oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituierte, z.B. durch Ci-C4-Alkyl 
substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
gew&hlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff , 
enthalten kann wie -{CH 2 ) 4 -, -<CH 2 ) S -, -(CH 2 ) 6 -, ~(CH 2 ) 7 -, 
-(CH 2 _)2-0-{CH 2 )2-. -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, - (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 3-, 
-NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH-<CH 2 ) 2 -, -CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH- (CH 2 ) 3-; 

e) Ri ferner eine Gruppe 

(0) . 



»R 9 



0 — (CH 2 ) q S 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen und R 9 for 



Ci-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl 
oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, wie ins- 
besondere oben genannt. 

f) R l ferner ein Rest OR 10 , worin R" bedeutet: 

Wasserstoff , das Ration eines Alkalimetalls wie Lithium, 
Natrium, Kalium oder das Ration eines Erdalkalimetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertrftgliches 
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organisches Ammoniumion wi tertiar s Ci-C 4 -Alky 1 ammonium oder 
das Ammoniumion; 

C 3 _C 8 -cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
5 C 1 -C 4 -Alkylgruppen tragen kann; 

Ci-C 8 -Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl. 1-Methyl- 
ethyl, Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 1,1-Dimethyl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl, 3-Methy lbuty 1 , 

10 1,2-Dimethylpropyl, 1, 1-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpenty 1 , 2-Methylpentyl, 
3-Methy lpentyl, 4-Methy lpentyl , 1,2-Dimethy lbuty 1, 
1 , 3-Dimethy lbuty 1 , 2 , 3-Dimethy lbuty 1 , 1 , 1-Dimethy lbuty 1 . 
2,2-Dimethylbutyl, 3, 3-Dimethy lbuty 1, 1,1,2-Trimethylpropyl, 

15 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl, 

l-Ethyl-2-methylpropyl , welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

20 Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, 
C 3 -c 8 -Cycloakyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder 
Phenylcarbonyl, wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen kdnnen: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 

25 d-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-C 8 -Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 

30 kann und einen der folgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 
Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoffatome, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstoffatom 
und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 

35 kann: 

Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, C x -C 4 -Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio. ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl , 
40 4-Methyl-l-pyrazolyl , 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Pheny 1-1-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazolyl, 1-lmidazolyl, 
1-Benzimidazolyl, 1,2,4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l,2,4-tri- 
azol-l-yl, 5-Methyl-1.2,4-triazol-l-yl, 1-Benztriazoly 1 , 

45 3-Isopropylis xazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-yl, Oxazol-2-yl, 
Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 3-Ethylisoxaz 1-5-yl, 3 -Phenyl - 
isoxazol-5-y 1 , 3-tert . -Buty lisoxazol-5-y 1 ; 
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eine c,-C fi -Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
fo'en^ Res^e tr'gt: WUoxyMno, C 3 -C 6 -Alkinyloxy- 
imino, c 3 -C 6 -Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 

5 eine C 3 -c 6 -Alkenyl- oder eine c 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei dieae 
Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen konnen; 

Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
10 Nitro, Cyano, Cl -C 4 -Alkyl, d-C.-Halogenalkyl , C^-Alkow , 

Cl -C 4 -Halogenalkoxy und/oder Cl -C 4 -Alkylthio, w*e insbesondere 
oben genannt; 

ein uber ein stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
15 aromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome, welcher em 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: d-C.-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio. insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 
20 3-Methyl-l-pyrazolyl, 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3 , 5-Dimethyl-l-pyrazoly 1 , 3-Pheny 1-1-pyrazolyl , 
4-Pheny 1-1-pyrazoly 1 , 4-Chlor-l-py razoly 1 , 
4-Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazolyl, 1-Benzimidazolyl, 
1,2,4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l,2,4-triazol-l-yl, 
25 5-Methyl-l,2,4-triazol-l-yl, 1-Benztriazolyl, 3,4-Dichlor- 
imidazol-l-yl; 

Rio ferner ein Gruppe 

R 11 

30 / 

- N==< s - 

worin R" und R«, die gleich oder verschieden sein konnen, 
35 bedeuten: 

Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C«-Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
wobei diese Reste einen C^-Alkoxy, d-Ci-Alkylthio und/oder 
einen gegeben nfalls substituierten Phenylr st, wie insbeson- 
40 dere vorstehend genannt, tragen konnen; 

Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis dr i 
der folgenden Reste substitui rt sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy, 
45 Cl -C 4 -Halogenalkoxy oder c 1 -C 4 -Alkylthio, wobei di se Reste 
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Oder R 11 und R 12 bilden gemeinsara eine C 3 -Ci 2 -Alkylenkette, 
welch ein bis drei Ci-C 4 -Alkylgruppen tragen und ein Hetero 
atom aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel und Stickstoff 
enthalten kann, wie insbesondere bei R 7 und R e genannt. 

5 

g) Ri ferner ein Rest 

0 



10 




worin R 13 bedeutet: 

15 Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C B -Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen konnen; 

20 Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie vor- 
stehend genannt. 

h) R 1 ein Rest 




worin R 13 die oben genannte Bedeutung hat. 

R kann weiterhin sein: 
35 Tetrazol Oder Nitril. 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Forroel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 
rein Diastereomere oder als deren Hischung - bevorzugt, in denen 
40 die Substituenten £ lgende Bedeutung haben: 

R2 Wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , die b i R 1 im einzelnen 
genannten Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Halog nalkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthiogruppen und Halogenatome, 
45 insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluorm thoxy, 
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X Stickstoff Oder CR", worin 

R i4 wasserstof f oder Alkyl bedeutet oder CR 14 zusanimen mlt CR 3 
einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, 
5 in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstof f oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -C~, -CH=CH-0-, 
-CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH 2 0-, insbesondere was sers toff, 
-CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -C(CH 3 )=C(CH 3 )-0-, 
-CH=C(CH 3 )-0- Oder -C(CH 3 )=C{CH 3 )-S; 

10 

R 3 di e bei Ri genannten Wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , 
d-C 4 -Alkyl-, d-C 4 -Halogenalkyl-, C 1 -C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 4 -Halo- 
gen-alkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthiogruppen und Halogenatorae, ins- 
besondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, 
15 Trifluormethoxy oder rait R" wie oben genannt zu einem 5- 
oder 6-gliedrigen Ring verknQpft ist; 

r« und R 5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 

20 konnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 

Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino, 
Ci-C 4 -Alky lcarbony 1 , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl ; 
Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 

25 Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

ein Sauerstof f- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder C 3 -C7-Cyclo- 
alkyl; 

30 R« Ci-C e -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C B -Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy, C 3 -C fi -Alkenyloxy, 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, 

35 Ci-C 4 -Alky lcarbony 1, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , 
Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie insbes ndere vor- 
stehend genannt; 

40 Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren d r 
folgenden Reste substituiert s in kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alk xy, Ci-C 4 -Halogenalk xy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthi , 
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ein funf- Oder sechsgliedriger Heteroaramat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwef el- oder Sauer- 
stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
5 Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, d-C^-Halogenalkoxy, 

Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, d-d-Halogenalkoxy und/oder 
10 Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere bei R 4 genannt; 

Y Schwef el, Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 

Z Schwef el, Sauerstoff, -SO-, -SO2- oder eine Einfachbindung. 

15 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl 
als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

20 R2 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy 
X Stickstof f oder CR 14 , worin 

RU wasserstof f oder Alkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 
25 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet 
wie z.B. -CH2-CH2-CH2-, -CH=CH-CH 2 -, in der jeweils eine 
Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0- , -CH=CH-CH 2 0- , 
insbesondere wasserstof f , 
30 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -C (CH 3 ) =C <CH 3 ) -0-, 
-CH=C(CH 3 )-0- Oder -C(CH 3 )=C(CH 3 )-S; 

R3 die bei R 1 genannt en Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkyl- 
thiogruppen oder mit R 14 wie oben genannt zu einem 5- oder 
35 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 

R 4 und R 5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die durch einen oder 
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 
s in konnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, 
40 Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio oder 

R 4 und R 5 sind Phenylgruppen, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengrupp , ein 
Sau rstoff- Oder Schwef elatom oder eine SO2-, NH- oder 
is m tiwi.Pnmna mihpinander verbunden sind; oder 
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R« Ci-Cg-Alkyl, C 3 -C«-Alkenyl Oder C 3 -C 8 -Cycl alkyl, wob i diese 
R ste jeweils ein-oder inehrfach substituiert sein konnen 
durch: Halogen, Hydros. Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy, 
C 3 -C«-Alkenyloxy, Ci-C 4 -Alkylthio; 

5 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 
folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
10 Ci-CU-Akylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
Stickstoffatoro und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, 
welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der 

15 folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Cj-C^Halogenalkyl, 
Cj-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl - 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: d-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy 

20 und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 



Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 



Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -SO2- Oder eine Einfachbindung. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonic, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem 
Nierenversagen, Niereninsuffizienz, zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie, benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches und 
durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonic. 

Die gute Wirkung der Verbindungen ia£t sich in folgenden 
versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

Pur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A -Rezeptor- 
exprimierende CHO-2 lien und Meerschweinchen-Kleinhirnmembranen 
mit > 60 % ET B - im Vergleich zu ET A -Re2eptoren ingesetzt. 
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Membranpr&paration 

Die ET A -Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in F^-Medium 
mit 10 % fOtalem K&lberserum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 
5 und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit 
Fi2-Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 
300 x g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
10 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20,000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flQssigem Stickstoff 
gelagert . 

15 

Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrifugation 10 min bei 
1.000 x g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

20 

Bindungstests 

Fur den ET A - und ETs-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2, 40 |ig/ml 

25 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 fig Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]-ETi 
(ET A -Rezeptortest) Oder 25 pM [125J]-RZ 3 (ET B -Rezeptortest) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezifische Bindung wurde mit 10~ 7 M ETi bestimmt. Nach 30 min 

30 wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
fiber GF/B Glasfaser filter (Whatman, England) an einem Skatron- 
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivit&t wurde mit einem 

35 Packard 2200 CA Flvissigkeitszintillationszahler quantifiziert. 

Funktionelles in vitro- Test system ffir die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (Subtyp A) -Antagonisten 

40 Dieses Testsystem ist ein funktioneller , auf Zellen basierender 
Test for Endothelinrezqptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ETI) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazellulAren Calciumk nzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen belad n 

45 wurden, geroessen w rden. 
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Aus Ratten isoliert 1-Pibr blasten, bei denen in endogen r 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbstoff Pura 2-an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 5 mM KCl, 1,5 mM MgCl 2 , 1 mM CaCl 2 , 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10«/ml resuspendiert und in 
30 min bei 37°C im Dunkeln mit Pura 2-am (2 |iM) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen 
zweiroal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 10«/ml resuspendiert. 

10 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 105 Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30°C kontinuierlich registries. Zu den Zellen wurden 
die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ET1 
wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort 
15 der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz 
diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt. 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

20 Mannliche 250 - 300 g scbwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert, kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

25 in Kontrolltieren fuhrt die intravenose Gabe von 1 |ig/kg ETl zu 
einem deut lichen Blutdruckanstieg, der uber einen langeren zeit- 
raum anhalt. 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
30 i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 



Endothelin-1 induzierter -sudden death' an Mausen 



35 



Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin 
verursachten piotzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch V rengung der Herzkranzg faSe bedingt ist, durch Vorbe- 
handlung mit Endothelin-Rezeptorahtagonisten. Nach intravenoser 
40 injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml /kg 
KOrpergewicht kommt s innerhalb weniger Minuten zum Tod. der 
Tiere. 

Die letale Endoth lin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier 
45 kollektiv uberpruft. Wird di PrOfsubstanz intravenfts appliziert 
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thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten verlang rn sich 
die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stunden. 

Die Oberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 
5 50 % der Tiere 24 h Oder linger gegen den Endothelin-Herztod 
schtttzen (ED 50) werden ermittelt. 

Funktioneller GefaStest ftir Endothelin-Rezeptorantagonisten 

10 An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-HenseleitlOsung 
bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K 4 -Kontraktur ausgelOst. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 

15 

Potentielle Endothelin-Ant agonist en werden an anderen Praparaten 
des gleichen GefaSes 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 
wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K + -Kontraktur berechnet. Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
20 kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve . 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in tiblicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenOs, intramuskular, intra- 
25 perotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dairpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
30 liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg KOrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg KOrpergewicht 
bei parent eraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kOnnen in den gebrauchlichen galenischen 
35 Applikationsformen fest Oder fiassig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, LGsungen, Salben, Crones oder Sprays. Diese werden 
in ttblicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe kdnnen dabei mit 
den Oblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fail- 
40 stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefi- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, LOsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeit t werden (vgl. H. Sucker et al«: 
Pharmazeutische Technologies Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
45 Di so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstof f 
n rmalerweise in ein r Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 
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Synthesebeispiele 
Bei spiel 1 

2 -Hydroxy - 3 -methoxy - 3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 

5 g (19,6 mraol) 3,30iphenyl-2,3-epoxypropionsauremethylester 
wurden in 50 ml absolutem Methanol gel6st und bei_0°C mit 
0,1 ml Bortrifluorid-Etherat versetzt. Man rOhrte 2 h bei 0°C 
und weitere 12 h bei Raumtemperatur . Das Losungsmittel wurde 
10 abdestilliert, der Ruckstand mit Essigester aufgenommen, mit 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungs- 
mittels verblieben 5,5 g (88 %) eines schwach gelben 01s. 

15 Bei spiel 2 

2-Hydroxy-3-phenoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 g (19,6 mmol) 3,3-Diphenyl-2,3-epoxypropions&uremethylester 
und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusanimen 6 h auf 100°C erhitzt. 
20 Nach Abdestillieren des Oberschussigen Phenols am Hochvakuum und 
chromatographischer Reinigung des Rtickstands an Kieselgel mit 
Hexan/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77 %) eines schwach 
gelben Cls. 

25 Beispiel 3 

2 - ( 4 , 6 -Dimet hoxy -py r imidin- 2 -y 1 oxy ) - 3 -methoxy -3,3- dipheny 1 - 
propionsiuremethylester 

2,86 g (10 mnol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenyl-propionsaure- 
30 methylester wurden in 40 ml Dimethyl formamid gelost und mit 0,3 g 
(12 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man rOhrte 1 h und gab dann 
2,2 g (10 mmol) 4,6-Dimethoxy-2-methylsulfonylpyrimidin zu. Nach 
24 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit 10 ml Wasser 
hydrolysiert, mit Essigsaure in pH-Wert von 5 eingestellt und 
35 das Losungsmittel am Hochvakuum abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, 
ub r Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel ab- 
destilliert. Der Ruckstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und der 
entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 
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Beispiel 4 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy-3,3-diphenyl- 
propionsaure 

5 2,12 g (5 mmol) 2 - ( 4 , 6 -Dimethoxy-pyr imidin-2 -y loxy ) - 3 -methoxy- 
3,3-diphenyl-propionsauremethylester wurden in 50 ml Dioxan 
gel6st, mit 10 ml 1 n R0H-L6sung versetzt und 3 h bei 100°C 
gerflhrt . Die Lflsung wurde mit 300 ml Wasser verdtant und mit 
Essigester zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. 

10 AnschlieBend stellte man die Wasserphase mit verdtinnter SalzsAure 
auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen Ober 
Magnesiumsulfat und Abdestillieren des LOsungsmittels wurde der 
Ruckstand mit einem Ether /Hexan-Gemisch versetzt und der gebil- 
dete Niederschlag abgesaugt- Nach dem Trocknen verblieben 1,85 g 

15 (90 %) eines weifien Pulver. 
Fp.t 167°C 



Beispiel 5 

2- (4 / 6-Dimethoxy-pyrimidin-2yloxy) - 3 -me t hoxy -3,3 - dipheny 1 - 
20 natriumpropionat 

1,68 g (4mmol) 2- (4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy- 
3,3-diphenyl-propionsaure werden in 4 ml In NaOH + 100 ml Wasser 
gelOst. Die L6sung wird gefriergetrocknet und man erh&lt quanti- 
25 tativ das Natriumsalz der eingesetzten Carbonsaure. 



Beispiel 6 



10 g (34,9 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylpropionsaure- 
30 methylester wurden in je 50 ml Methanol und Eisessig geldst, mit 
1 ml RuO(OH) 2 in Dioxan versetzt und 30 h bei 100 bar und 100°C im 
Autoklaven mit H2 hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, der 
Ansatz eingeengt, mit Ether versetzt, mit NaCl-L&sung gewaschen, 
die organische Phase getrocknet und eingeengt* Man erhielt 10,1 g 
35 3,3-Dicyclohe^l-2-hydrow-3-metho als 

01. 

Beispiel 7 

2- [ (4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yl)thio]-3-methoxy-3,3-diphenyl- 
40 propionsauremethylester 

7,16 g (25 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3 -diphenyl -propionsaure- 
methylester wurden in 50 ml Dichlormethan gelOst, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und unter ROhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
45 sulfonsaurechlorid zugetropft. Man rOhrte 2 h bei Raumtemperatur, 
wusch mit Wasser, trockn te Ober Magnesiumsulfat und engte im 
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zu iner Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4, 6-Dimethoxy-pyrimidin- 
2 -thiol und 8,4 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml 
DMF getropft. Nach 2 h Rflhren bei Raumtemperatur und weiteren 2 h 
bei 60°C goS man auf 1 Liter Eiswasser und saugte den entstandenen 
5 Niederschlag ab. Nach Trocknen verblieben 3,19 g (29 %) eines 
weiSen Pulvers. 

Beispiel 8 ■ 

2-Hydroxy-3 , 3-diphenyl-buttersfiuremethylester 

10 

If 5 g (5,9 mmol) 3,3-Diphenyl-2, 3-epoxypropionsauremethylester, 
gel6st in 10 ml absolutem Ether, tropfte man zu einer auf -78°C 
gekQhlten Cuprat-Lftsung, hergestellt aus 635 mg (7 mmol) Kupfer- 
I-cyanid - gel6st in 10 ml absolutem Ether- und 8,14 ml (13 mmol) 

15 einer 1,6 normalen Methyllithium-LOsung. Man rflhrte 1 h bei -78°C 
und lieS die L&sung dann auf Raumtemperatur erw&rmen, Anschlie- 
fiend wurde mit 100 ml Ether und 100 ml Wasser verdtant, die 
Etherphase mit verdOnnter Zitronens&ure und mit Natriumhydrogen- 
carbonat Iftsung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das 

20 Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester-Gemischen 
chromatographisch gereinigt, und man erhielt 250 mg (16 %) eines 
hellgelben Ols. 

Beispiel 9 

25 2 - Hydroxy - 3 -met hoxy - 3 , 3-diphenylpropionsaure 

91,11 g (0,5 mol) Benzophenon und 45,92 g (0,85 mol) Natrium- 
methylat wurden bei Raumtemperatur in 150 ml Methyl-tert. Butyl- 
ether (MTB) suspendiert. Nach AbkQhlen auf -10°C wurden 92,24 g 

30 (0,85 mol) Chloressigs&uremethylester so zugegeben, dafi die 
Innentemperatur bis 40°C anstieg, wobei weiter mit einem Bad 
von -10°C gekQhlt wurde. AnschlieBend wurde noch eine Stunde 
ohne KOhlung bei Eigentemperatur gertthrt. Nach Zugabe von 250 ml 
Wasser und kurzem RQhren wurde die wafirige Phase abgetrennt. Die 

35 MTB- Phase wurde mit 250 ml verdtonter Natriumchlorid-Ldsung nach- 
gewaschen. Nach LOsungsmitteltausch auf Methanol (250 ml) wurde 
eine L6sung von 1 g p-Toluolsulfonsiure in 10 ml Methanol bei 
Raumtemperatur zugegeben. Es wurde eine Stunde bei Eigen- 
temperatur nachgerOhrt und dann auf RQckfluS erhitzt. Unt r 

40 Abdestilli ren des Methanols wurden 400 g einer 10 %igen Natron- 
lauge zugetropft und abschliefiend 60 ml Wass r zugegeben. Das 
Methanol wurde solange abdestilli rt, bis ein Sumpftemperatur 
von 97°c erreicht war. Nach AbkOhlen auf 55°C wurde mit 190 ml MTB 
versetzt und mit ca. 77 ml konz. HC1 bis pH 2 angesAuert. Nach 

45 AbkQhlen auf Raumtenperatur wurd di wdfirige Phase abgetrennt 
und di organische Phase durch Abdestillieren von 60 ml MtB ein- 
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Raumtemperatur wurde das Produkt auskristallisiert. Der grobkri- 
stalline P ststoff wurde abg saugt, mit Heptan nachgewaschen und 
im Vakuumtrockenschrank bei 40°C bis zu Gewichtskonstanz getrock- 
net. 

5 Ausbeute 108,9 g (80 %) , HPLC > 99,5 Pi. %. 
Beispiel 10 

~S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure (Racematspaltung 
mit L-Prolinmethylester) 

10 

Zu 240 g einer 57 %igen methanol ischen L-Prolinmethylester- 
Hydrochlorid-Losung (0,826 mol) wurden bei Raumtemperatur 
148,8 g einer 30 %igen methanol ischen Natriummethanolat-LOsung 
(0,826 mol) zugetropft, 2,4 1 MTB und 225 g (0,826 mol) 

15 2 -Hydroxy-3 -methoxy- 3, 3-diphenylpropionsaure zugegeben. Nach 
Abdestillieren von 2680 ml MTB-Methanol-Gemisch und gleich- 
zeitigem Zutropfen von 2,4 1 MTB wurde langsam auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt, das Kristallisat (R-2-Hydroxy-3-methoxy- 
3, 3-diphenylpropionsaure x L-Prolinmethylester) abgesaugt und der 

20 Feststof f mit 150 ml MTB nachgewaschen. Das Filtrat wurde durch 
Abdestillieren von 1,5 1 MTB eingeengt und mit 1,0 1 Wasser ver- 
setzt. Bei Raumtenperatur wurde mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 
eingestellt, nach Ruhren und Phasentrennung die waSrige Phase 
abgetrennt und mit 0,4 1 MTB nachextrahiert . Die vereinigten 

25 organischen Phasen wurden mit 0,4 1 Wasser extrahiert. Nach 

Abziehen des MTB wurde der Ruckstand in 650 ml Toluol unter Ruck- 
f lufi gelost und das Produkt durch Animpfen und langsames Abkuhlen 
kristalliert. Nach Absaugen, Nachwaschen mit Toluol und Trocknen 
im Vakuumtrockenschrank wurden 78,7 g 

30 s-2-Hydroxy-3-methoxy-3,3-diphenylprcpionsaure erhalten (Ausbeute 

35 % bezogen auf das Racemat) . 
Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8 % 

35 Beispiel 11 

S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure (Racematspaltung 
mit (S)-l-(4-Nitrophenyl)ethylamin) 

100 g (0,368 mol) 2 - Hydroxy - 3 -methoxy -3,3- dipheny lpr op ions aure 
40 wurden in 750 ml Aceton und 750 ml MTB unter RackfluS mit 30,5 g 
(0,184 mol) (S)-l-(4-Nitrophenyl)ethylamin vers tzt, angeirapft, 
ein Stunde unter RUckfluE gekocht und unter Kristallisat ion 
langsam auf Raumtenperatur abgekuhlt. Das Kristallisat 
(S -2 -Hydroxy -3 -methoxy -3 , 3 -dipheny lpropionsaur x (S) -1- (4-Nitro- 
45 phenyl Jethylamin) wurde abgesaugt und mit MTB nachgewaschen. Nach 
Suspendieren des Ruckstands in 500 ml Wasser und 350 ml MTB wurde 
bei RaumtemDeratur mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 ingestellt, 
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nach RQhren und Phasentrennung di wdfirig Phas abgetrennt und 
mit 150 ml MTB nachextrahiert . Di vereinigten organ! sche Phasen 
wurden mit 100 ml Wasser extrahiert. Nach Abdestillieren von 
370 ml MTB wurde unter RftckfluS mit 390 ml n-Heptan versetzt und 
5 unter Kristallisation des Produkts langsam auf Raumtemperatur 
abgekQhlt. Nach Absaugen, Nachwaschen mit n-Heptan und Trocknen 
im Vakuumtrqckenschrank wurden 35,0 g S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3- 
diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35 % bezogen auf das 
Racemat ) . 
10 Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8 % 

Beispiel 12 

3-Methoxy-2- (4-methoxy-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
15 oxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 

24,48 g (90 mmol) 3-Metho^-3,3-diphenyl-2-hydroxyprqpionsaure 
wurden in 150 ml DMF gelGst und mit 13,7 g (99 mmol) Kalium- 
carbonat versetzt. Die Suspension wurde 30 min. bei Raumtenpera- 
20 tur gertihrt. AnschlieSend wurden Ober 5 min. 10,7 ml (90 mmol) 
Benzylbromid zugetrppft und 1 h nachgerfchrt, wobei die Tenperatur 
auf 32°C anstieg. 

2u diesem Ansatz gab man nacheinander 24,84 g (180 mmol) K2CO3 
25 und 20,52 g (90 mmol) 2-Methansulfonyl-4-methoxy-6, 7-dihydro- 
5H-cyclopentapyridin und rOhrte 3 h bei 80°C. 

Zur Aufarbeitung verdtonte man den Kolbeninhalt mit ca. 600 ml 
H 2 0, sauerte vorsichtig mit konz. HC1 an und gab 250 ml Essigester 
30 hinzu. Es fielen 31,4 g sauberes Produkt aus, das abfiltriert 
wurde. 

Aus der Mutterlauge wurde die Essigesterphase abgetrennt, die 
w&Srige Phase nochmals mit Essigester extrahiert und die ver- 
35 einigten organischen Phasen eingeengt. Der 61ige RQckstand (19 g) 
wurde chromatographisch gereinigt (Qyclohexan/Essigester a 9/1) 
und man erhielt weitere 10,5 g sauberes Produkt. 

Gesamtausbeute: 41,9 g (82,2 mmol) a 91 % 
40 Fp.: 143-147°C 
MS: MH+ s 511 



45 
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B ispiel 13 

3- Methoxy-2- (4-methoxy- (6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
oxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 40 g (78,4 mmol) 3-Methoxy-2-(4-methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin-2-yloxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 
wurden in 400 ml Essigester /Methanol (4:1) gelost, mit ca. 500 rag 
Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) veraetzt und einer Wasserstoff- 
atmosphare ausgesetzt, bis keine Gasaufnahme mehr stattfand. Der 
10 Katalysator wurde abfiltriert, die Losung eingedampft und der 
Ruckstand aus Ether auskristallisiert. 

Beispiel 14 

2S-3 , 3 -Diphenyl-oxiran-2-carbonsaureethylester 

15 

2,57 g (10,2 mmol) 3, 3-Diphenyl-acrylsaureethylester und 464 mg 

4- Phenylpyridin-N-oxid wurden in 24 ml Methylenchlorid gelost und 
mit 432 mg (6,5 mol %) (5,5)-(+)-N,N'-Bis(3,5-di-tert.-butyl- 
salicyliden) -l,2-cyclohexandiamino-mangan(III)chlorid versetzt. 

20 Unter Eiskuhlung gab man 6,4 ml einer 12 %igen Natriumhypo- 
chlorid-Losung hinzu, ruhrt 30 Minuten bei Eiskuhlung und uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Die Reakt ions losung wurde mit Wasser 
auf 200 ml verdunnt, mit Ether extrahiert, getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhielt 2,85 g eines farblosen Ols. Nach Reinigung 

25 mittels NPLC (Cyclohexan: Essigester =9:1) erhielt man 1,12 g 
01 mit einem Enantioraerenverhaltnis von ca. 8:1 zugunsten der 

5- Konfiguration. 

!h-NMR [CDCI3] , 
30 6 s 1,0 (tr, 3H); 3,9 (m, 3H); 7,3 (m, 10H) 

Beispiel 15 

2-Methylsulf onyl-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-4-ol 

35 Zu 29,6 g (528 mmol) KOH in 396 ml Methanol gab man nacheinander 
46,9 g (330 mmol) Cyclopentanon-2-carbonsauremethylester und 
53,5 g (192 mmol) 5-Metnylisothioharnstoff-Sulfat und ruhrte uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde mit In 
Salzsaure angesauert und mit Wasser verdunnt. Di ausgefallenen 
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Beispiel 16 

4-Chl ro-2-methylsulfanyl-6,7-dihydro-5H-cycl pentapyrimidin 

Zu 20 g (110 mmol) gab man 255 ml Phosphoroxychlorid und rOhrt 
5 3 Stunden bei 80°C. Phosphoroxychlorid wurde abgedampft, der Rtlck- 
stand mit Eis zersetzt und die ausgef allenen Rristalle abgesaugt. 
Man erhielt 18,5 g eines braunlichen Feststoffs. 

Beispiel 17 

10 4-Methoxy-2-methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclppentapyrimidin 

18,05 g (90 mmol) 4-Chloro-2-methylsulfonyl-6, 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 200 ml Methanol gelOst. Bei 45°C werden 
16,7 g Natriummethylat (als 30 %ige LOsungen in Methanol) zuge- 
15 tropft und 2 Stunden nachgeriihrt . Die ReaktionslGsung wurde ein- 
gedampft, in Essigester aufgenommen, mit verdtinnter Salzsaure 
anges&uert und der Essigester-Extrakt eingedampft. Es blieben 
15,5 g eines Ols zurUck. 

20 1 H-NMR [DMSO], 

& = 2,1 (quintett, 2H); 2,5 (s, 3H) ; 
2,8 (dtr, 4H>; 3,9 (s, 3H) ppm 

Beispiel 18 

25 2-Methylsulfonyl-4-methoxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentopyrimidin 

15 g (76,2 mmol) 4-Methoxy-2-metlylsul£onyl-6,7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 160 ml Eisessig/Methylenchlorid (1:1) 
gelOst und mit 1,3 g Natriurawolframat versetzt. Bei 35°C tropfte 
30 man 17,5 ml (170 ml) einer 30 %igen H 2 02-LOsung zu. Anschliefiend 
wurde mit 500 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid verditant, 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. 
Es blieben 14 g 01 zurtick, das aus Ether auskristallisiert. 

35 1 H-NMR [CDCI3] , 

6 = 2,2 (quintett, 2H); 3,0 (dtr., 4H) ; 
3,3 (s, 3H); 4,1 (s, 3H) ppm 

Beispiel 19 

40 1-Benzolsulf onyl-3- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yloxy) -4-methoxy- 
4, 4-diphenyl-butan-2-on 

0,37 g (2,4 mmol) Phenylmethansulfon wurden in 10 ml tr ckenem 
THF gelOst; anschliefiend bei -70°C 2 eq. Butyllithium (2,94 ml; 
45 1,6 molare LOsung in Hexan) zugetropft. Nach 1 h bei -70°C wurde 
1 g (2,4 mmol) 2- (4, 6-Dimethoxypyrimidin-2-yloxy) -3-raetho*y-3,3- 
diphenylprqpinsaureraethylester - gelOst in 5 ml THF - zugetropft. 
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Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei -70°C, 1 h bei -10°C nach- 
genlhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. 

Zur Aufarbeitung tropfte man ca. 10 ml gesattigte NfyCl-Losung 
5 zu, extrahierte grundlich mit Ethylacetat, die vereinigten org. 
Phasen mit gesattigter N-Cl-L6sung und trocknete uber Na2S04- 
Der nach Trocknen und Einengen erhaltene Ruckstand wurde uber 
"chromatographic an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat 15 % -* 30 %) 
und anschlieSend MPLC an RP-Kieselgel (Acetonitril/HjO + TFA) 
10 gereinigt; als Produkt wurden 0,3 g eines weiBen amorphen Pulvers 
erhalten. 

Bei spiel 20 

3 , 3-Diphenyl-oxiram-2-carbonitril 

15 

3,1 g (54,9 mmol) Natriummethylat wurden in 20 ml trockenem THF 
suspendiert, und anschliefcend bei -10°C eine Mischung aus 5 g 
(27,4 mmol) Benzophenon und 4,2 g (54,9 mmol) Chloracetonitril 
zugetropf t . 

20 

Das Reaktionsgemisch wurde ca. 2 h bei -10°C nachgeruhrt, 
anschlieSend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat mehrmals 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na2SC-4 
getrocknet, eingeengt, und der verbleibende Rflckstand durch 
25 Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt. 
Ausbeute: 1,2 g (20 %) 

iH-NMR [CDCI3]. 

6 = 3,9 (s, 1H); 7,4-7,5 (m, 10 H) ppm 

30 

Beispiel 21 

2 - Hydroxy - 3 -me thoxy - 3 , 3-diphenyl-propionitril 

6,5 (29,4 mmol) 3,3-Diphenyl-oxiran-2-carbonitril wurden in 60 ml 
35 Methanol gelOst und bei 0°C mit ca. 2 ml Bortrifluorid-Etherat- 
Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde erneut 1 h bei 0°C, 
dann bei Raumtemperatur uber Nacht nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurde mit Diethylether verdunnt, mit gesattigter NaCl-Losung 
gewaschen, die organische Phase uber Na2S04 getrocknet und ein- 
40 geengt. Als ROckstand verblieben 7,3 g eines weifien amorphen 
Pulvers, das in den weiteren Umsetzungen direkt eingesetzt wurde. 

1 H-NMR [CDCI3] , 

6 = 2,95 (breites s, OH), 3,15 (s, 3H) , 
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Beispiel 22 

2- (4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-roethoxy-3 # 3-diphenyl- 
prppionitril 

5 

7,3 g (28,8 mmol) 2-Hydroxy-3-raethoxy-3,3-diphenylpropionitril 
wurden in 90 ml DMF gelost, und mit 4 g (28,8 mmol) K 2 C0 3 und 
6,3 g (28,8 mmol) 2-Methansulfonyl-4,6-dimethoxy-pyrimidin 
versetzt. Die Mischung wurde far ca. 12 h bei Raumtemperatur 

10 geruhrt, anschliefiend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden erneut mit HjO 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand 
wurde dann durch Chromatographie an Kieselgel ( n-Hep tan/Ethyl - 
acetat) gereinigt. 

15 Ausbeute: 6,9 g weifies amorphes Pulver 

FAB-MS: 392 (M+H + ) 
iH-NMR [CDC1 3 ], 

8 = 3,3 (s, 3H); 4,95 (s, 6H) , 5,85 (s, 1H) ; 
20 6,3 (s, 1H); 7,3-7,5 (m, 10H) ppm 

Beispiel 23 

5- [2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
propyl] -lH-tetrazol 

25 

0,5 g (1,3 mmol) Nitril wurden in 10 ml Toluol gel6st, nacheinan- 
der 85 mg (1,3 mmol) NaN 3 und 460 mg (1,4 mmol) Bu 3 SnCl zugesetzt 
und anschlieBend die Mischung fur ca. 40 h auf RuckfluB erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde mit Bthylacetat verdunnt, mit 10 % wa£ri- 
30 ger KF-Losung und mit NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber 
MgS04 und Einengen verblieben 1,0 g eines gelben Ols, das durch 
Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt 
wurde. 

35 Nach Einengen der Fraktionen wurden 60 mg des lH-Tetrazols und 
110 mg des 1-Methyl-Tetrazols - jeweils als amorphe weifie - Fest- 
stoffe erhalten. 

5- [2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
40 propyl] -lH-tetrazol 

Elektrospray-MS: 435 (M+H*) 
1 H-NMR (CDCI3): 

6 (ppm) 3,28 (s, 3H), 3,85 (s, 6H), 5,75 (s, 1H) , 7,25-7,40 

A C / 4M 1 Aft \ f f\ t * 
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5- [2- (4, 6-Diraethoxy-pyr imidin- 2 -yloxy ) -3 -method -3 , 3-di- 
phenyl ) -propyl] -1-methyl-t trazol 

Elektrospray-MS; 471 (M+H* ) 
5 !H-NMR (CDCI3): 

6 (ppm) 3,0 (s, 3H), 3,35 (s, 3H9, 3,80 (s, 6H) , 5,75 (s, 1H) , 
7,30-7,40 <m,llH). 

Beispiel 24 

10 2- (4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-methylsulfinyl-3,3- 
diphenyl-propions&ure 

1,2 g (2,9 ramol) 2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methyl- 
sulfonyl-3,3-diphenyl-propions&ure wurden in 15 ml Eisessig bei 
15 0°C vorgelegt und 294 |il 30 %iges H 2 0 2 zugetropft. Man liefi Ober 
Nacht bei Raumtemperatur rtihren, gofi auf Wasser, extrahierte mit 
CH2CI2 und wusch mit Natriumthiosulf at-L&sung und Kochsalz-Losung* 
Nach dem Trocknen isolierte man 1 g Substanz als weifcen Schaum. 

20 Beispiel 25 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2 -yloxy) - 3 -methyl sulf ony 1-3 , 3- 
dipheny 1 -pr opionsaure 

0,6 g (1,45 mmol) 2 - ( 4 , 6 -Dimethoxy-pyr imidin-2 -yloxy ) -3 -methyl - 
25 sulfonyl-3,3-diphenyl-propions&ure wurden in 15 ml Eisessig bei 
Raumtenperatur vorgelegt und 294 |il 30 %iges H2O2 zugetropft. Man 
liefi uber Nacht bei Raumtemperatur rfchren, erhitzte weitere 3 h 
auf 50°C, goS auf Wasser und wusch mit Natriumthiosulfat-L6sung 
und Kochsalz-LOsung. Nach dem Trocknen isolierte man 400 mg als 
30 wei&en Feststoff . 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefOhrten Verbindungen 
herstellen. 

35 
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Beispiel 35 

GeMfi dem oben beschriebenen Bindungstest wurden flr die nach- 
5 folgend aufgefOhrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2 

10 

Rezeptorbindungsdaten (fy-Werte) 



15 



20 



25 



Verbindung 


CT A [flM] 


eTb [nM] 








1-2 


6 


34 


1-29 


86 


180 


1-5 


12 


160 


1-4 


7 


2500 


1-87 


1 


57 


1.89 ' 


86 


9300 


1-103 


0,4 


29 


1-107 


3 


485 


M2 


19 


1700 
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Patentanspruch 

Carbonsaurederivate der Formel I 

5 

R : 

" r j-i 



i — Z — C — CH- Y — If 

R N 



I 

R" 



£ 6ine Porn Vl^ppe, ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe 

15 COOH oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest bedeutet und die 
,ubngen Substituenten folgende Bedeutung haben: 



R2 



Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(d-d-Alkyl) , N<d-d-Alkyl) 2 , 
Halogen, d-d-Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl , Ci-d-Alkoxy, 
2« Ci-d-Halogenalkoxy oder Ci-d-Alkylthio; 

X Stickstoff oder CR», worin R 14 Wasserstoff oder Cl 5 -Alkyl 

bedeutet oder CR" zusammen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
*5 zwei d_ 4 -Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, 
-NH oder -Nd-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(d-d-Alkyl) , N<d-d-Alkyl) 2 , 
30 Halogen, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl, d-d-Alkoxy. 

Cx-d-Halogenalkoxy, -NH-0-d- 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkylthio oder CR 3 
1st mat CR" wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupft; 

35 R< und R5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

40 TT'u V 9 ™; C^*-* 1 * 1 ' Ca-d-Halogenalkyl. d-d-Alkoxy, 
40 Ci-d-Halogenalkoxy, Phenoxy, d-d-Alkylthio, Amino, 
Ci-C 4 -Alkylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; oder 



45 



Phenyl oder Naphthyl, die rthostandig Ober ine direkt 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- der Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- od r Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N- Alky 1 -Gruppe miteinander verbunden sind; 
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Oder C3-C7-Cycloaltyl; 

R 6 Wasserstoff , Ci-C e -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C3~C 6 -Alkinyl oder 
Cs-Ca-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
5 fach substituiert sein k6nnen durch: Halogen, Nitro P Cyano, 
Cx-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy , C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Ci-C 4 -Alkyl- 
thio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci~C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, C3-e-Alkylcarbonylalkyl, Ci-C 4 -Alkylamino, 
Di-Ci-C4-alkylaxnino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 
10 ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , C x -C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
15 der folgenden Reste substituiert sein kOnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, C x -C 4 -Alkyl, C a -C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
Ci-C 4 -Alkylamino, Ci-C 4 -Dialkylamino oder Dioxomethylen oder 
Dioxoethylen; 

20 

ein fvinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 

25 Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis fOnf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kOnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl , C!-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 

30 Ci-C 4 -Alkylthio; 

mit der MaBgabe, daS R 6 nur dann Was sers toff bedeuten kann, 
wenn Z keine Einfachbindung darstellt; 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einfachbindung; 

35 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -S0 2 - oder eine Einfachbindung, 
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